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1.はしがき
動脈性高血圧はさげるべきか，否か，いろいろと
問題があった。どのくらいさげるべきかについて，
教室の中村〈和)<38)は，かつて，縮期圧20， 弛期圧 
10mmHgのさがりを目安とした。このことは，わ
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が国の治療界で，かなり，広く採用された。しか を4年間，追跡し，とくに， Schroederらのいう重
し，根拠は，卒直にいって，薄弱で，教室では，乙 症高血圧症の長期にわたる経過をまとめた。おわり
の点を明らかにすべく，鋭意努力してきた。 ζの に， Chlorothiazide，および， Hydrochlorothiazide 
間，末柏、脈管力学的分析の進歩によって， Wezler・ を中心Ir.，最近作られた降圧薬の臨床的観察を加え 
Bδger(仰の分類になる，末梢脈管力学的分類を批 Tこ。
判できるようになり，また，心力学的分析では， 
、 Blumberger(7)の圧反応，および，容量反応の吟味
1. 近年の降圧薬の臨康的観察
ができるようになった。さらIr.，低血圧症について A. 観察対象，および，観察方遺 
は， Duesberg，Schroederの分類が持つ意味を明 1954年以降K当科に入院した患者のうち，観察l乙
らかにする乙ともできたく12)(54)。 適した 226例について，近年の降庄薬 Rs，HPZ， 
1955~58 年Ir.， Smirk(抑制〉は，最小中毒作用の C5，C6を単独使用，ならびに，併用したきいの，降
出る直前の血圧を“FloorBlood Pressure"と名 圧効果，自・他覚症，諸検査成績の変化，中毒作用
づけた。乙の思想、は，すでに，斎藤教授が昭和 28年 をまとめた。
の秋，千葉医学会総会における特別講演のうちで， 降圧効果については， 各例における降圧薬使用
説明された。わたくしは，乙乙に達する過程のうち 前，および，維持期の各 1 週間 ~10 日の血圧の M
のいくつかの作用時点で，心・末梢脈管力学的分析 土 0 を求め， Studentの Tテスト法Kよって，降
をおこない，最近の降圧薬によれば，各心・末梢脈 圧の有意性を判定した。末梢脈管力学的分析は，
管力学的因子が，一度，尋常化の傾向をとり，さら Wezler法の当教室変法く25)く62〉，心力学的分析は 
lζ用量を増せば，かえって，逆方向に変化して， Blumberger-Holldack(23)(32)法を使った。心の力学 
“Floor State" rc.達することを観察した。乙の尋常 的仕事量，および，出力は，平均動脈血圧と， Fick. 
化の傾向は，個々の例により，また，薬物のポテン Cournand法，または， Wezler法の当教室変法よ
シイ，および，使いか7こによって，その程度を異に りえた心拍量から計算した。なお，平均血圧は，簡
するけれども，要するに，その作用時点は，“Opti- 略化するために，渡辺(和)(67)の発表した， Pm=Pd 
mal state"と名づけられるべきである。 十0.43(Ps -Pd)を用いた。心表面積，および，心
以上の観察のほかに，近年作られた降圧薬の効果 容量の計測は，梅沢が(6)発表した方法にしたがっ 
Tab. 1 Hypotensive Effects (1) 
Number Dosis Ps Pd Tolerance 
of M+σ 
mBMem十foHrσegilmMAmf+teHσr g Sig(mT atFce4 astn) ee 
Before After Sig〔nTI宣-%tceasnt)ee 
Case M十 σ M+σ mg mmHg mmHg % 
Rs 20 0.8:1:0.2 170 157 60 93 86 55 33+11 +8 +7 士6 
HPZ 20 130+100 183 165 70 105 89 65 36 
十 9 十 8 十 7 +7 
C5 3 
C5 110 196 191 33 109 101 66or C 
6 士10 +14 +5 土9
。 
C6 1000 
Puro・ 4 1.1+0.5 176 152 100 103 93 75 50 venn +10 +10 +5 士7 
Rs Rs 0.7士0.3 
±1915 2 170 108 95 + 39 
HPZ 120士100 +10 
79 
十 8 +7 72 32 HPZ 
C5 C5 60+60 
or C6 8 C6 800士400 
199 171 63 108 93 88 20 
十 11 +10 十 9 士6 
+ Rs Rs 0.7+0.2 
C5 C5 80:1:40 
or Cs 11 Cs 1300 
204 176 73 120 103 73 25士12 十 8 :1:8 +7 
+HPZ HPZ 200+120 
木川田: 最近の降圧薬，とくに， Chlorothiazide，Hydrochlorothiazide第 4号 の臨床的薬効分析と，重症高血圧症の治療について -1371-
Tab.2 Hospitalized Patients: n: 226 Tab.3 Hospitalized Patients: n: 226 - v s d ω 	
。。 
。 
N-
4。 
Dys- at Rest 19 ム58 32 10 
pnea at Exertion 34 ム68 29 3 
40 50 10 
49才6 
ZhEロGーE“  宮同oh日田〉
可，回切言ωnu何コ 
Heart 
Enlarged 
A 2 acc. 
Murmur 
64 
61 
48 
3% 
18 
17 
97 
80 
75 
2 
8 
〉 巴 切 一 ∞ 〈  
となる。しかし，どの自覚症について	 a1111111l'IPSDS
AAνν
5Headache 
AK
Lung 	 16 19 75 61725 5812Angina 一一
23 9 87Oppression 20 
Visual Disturbance 
Giddiness 
Palpitation 
Weakness 
Insomnia 
Tinnitus 
Obstipation 
Sti任 Shoulder 
Irritable Tempera司 
ment 
24 
29 
43 
41 
47 
28 
32 
41 
16 
29 
ム	59 
47 
27 
23 
36 
19 
ム	56 
31 
63 
31 
44 
58 
60 
53 
47 
32 
63 
8 
10 
9 
15 
17 
11 
34 
2 
6 
Edema 25 12 88 
出+ωegdコ」 
Papilloedema 
Retinal Edena 
Hemorrhage 
Exsudat 
Artery 
Vein 
4 
2 
13 
15 
39 
38 
75 
50 
62 
27 
5 
8 
。25 
50 
38 
40 33 
90 5 
84 8 
た。
なお，本論文中の KW分類は，本学眼科教室変法 
(2わである。 
B. 観察成績 
1. おもに，薬効について
表 1は，同一薬を，すくなくとも， 1カ月以上使
つである入院患者について，その薬の維持量，およ
び， Ps，Pd Iとたいする降圧効果を示す。まず， Rs 
を，つぎに， HPZを使った例が多いので， C5，C6 
の単独使用例はすくない。ー般に，併用の効果は，
より大きく，耐性は，より小さい傾向を示す。
表 2は，気休め薬，その他で，充分，コントローJレ
した入院患者群の自覚症の変化を示す。
息ぎれ，めまい感，肩乙り，ついで，ど
うふ頭痛などは，かなり，良くなる。
乙》にあげた入院患者群は，高血圧性疾
患をともなうことが多いので，その自覚
症と，外来患者のそれとは，かなり， ζ 
も，不変，さらには，悪化する場合もあ
る。自覚症の改善は，降圧効果がすくな
コソ持 
圃 ム 四 一 一
込 圃 一 品 三 一 一  
自覚症の一部についていえるほどの良転率にはなら
ない。眼底所見は，動・静脈の硬化像を除けば，か
なり，良くなる傾向を示す。重症例では，維持量を
長期にわたって使えない例が，かえEりあり， したが
って， こ〉にあげた乳頭浮腫例は，意外に，すくな 
、。v
しかし，心の大きさは，降圧薬lζよって小さくな
りうる。 HPZ15mgを筋注した前後の心キモグラ
ムをみると，心表面積は縮少し，かつ，“Plateau"
形成はとれた。図 1は， Rs，HPZ，C5の単独使用，
および，併用による心表面積，心容量の変化を示
す。 Rs，HPZ，Rs+ HPZでは，いずれも， へって 
~，る。 
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表 3は，同一患者群の他覚症の変化を
ム!
示す。心・肺，および，中枢神経系の異
引判 間
常所見にかんする改善は 20%以下で， 
0 
12 
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Trb.4 Hemodynamical Type before and after the Administration of Depressant Drugs 
薬の使用前，および，維持期比，末梢脈管力学的 を除くと， PRは尋常化K向い， Vs，W，E'，CW， 
分析をお ζなった 76例，および，心力学的分析をお CPも，それぞれ，尋常化する傾向にある。 ζれら
ζなった 51例についての成績を表 4K示す。異常 は，テスト量にみる変化と，かなり，ちがってい
値が尋常値となる率は，末梢脈管力学で 13%，心力 る。たとえば， C5，および， Mecamylamineで示
学で 22%にすぎない。しかし，図 2，3が示すよう されるように，降圧とともに， CW，CPが増すこと
Fig. 2 Cardio-vascular Changes by means of もある。以上の心・末梢脈管力学的分析
Maintenance Dosage of Depressant Drugs の成績については，“Optimal'うおよび， 
田 ・・一一 “Floor State"を考慮して，のちに検査 
融圃『 乙〉で，教室の業績を検討し，以上の討する。
成績を対照する。浪JIlIま〈39〉，降圧薬使用
Rs (23) H PZ ()2) Rs+ HPZ (25) Cs (8) 前後の前額面ベクトル分析をおこない，
では，HPZ示す成績を発表した。51ζ表mean pressure .Pm PR..Pulse rate ./'. ，/ヘ竺..StroKe Volume 一 回開 TJ，GJ，G/Rが増す傾向にある。しか
一一---J穿L_______... 田島 町1蕗軒両子両1 
し， Vmの増しのいちじるしい例では， 
./'. ./'. 
TJ，GJは不変，あるいは，減り，たと 
./'. ./'.1回目fI関111目~協同「
Pm PR Vs 一一一一一一 ，L1
Carnphidoniu~. camph.+Rs_ Puroverin いちじるしい。
え， TJ，GJが増しでも αGの偏向が
Rsで、は，伝言J，令，G， 
(5J ••. (-61'" -._.."(4' 
G/Rの増しと，L1αGの尋常化傾向があ
Fig. 3 Cardio-vascular Changes by means of 
る。節ブロック性降圧薬では，伝言J，
Maintenance Dosage of Depressant Drugs ./'. ./'. 
C吊航=C忌rdia.cworl- TJ，GJが減り，ベクト Jレ方向の変化は
'刻雪F":
i 
C.P.=C通rdiacpower すくな~，。要するに，程度の差はあって
も，乙れらは，、やはり，尋常化の傾向を
示す。
表 61[，表 1--3で観察した入院患者
群の諸検査成績を示す。腎機能成績は，
ほとんど，不変であった。いちじるしい
腎機能不全をともなう重症例では，悪化
する例もあるが，腎機能不全がいちじる
しくないかぎり，一時，尿量が減っても，
E' Kぷ瓦ご~I M W 
M 7.8% 2.6 1.。3 3.9 W 1.3 18.4 2.6 
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K，降圧効果のあらわれとともに， これらの因子は
尋常化K向う。長期観察では， Protoveratrine(71) 
腎機能が悪くなるという証明はない。乙
c.wC.P.W E' (6
Metamyla.mi埼)Ca.mphi州% Campll.+Rs Purover;n. の点Kついて，古川1 )は， Rs十 HPZで
(G> (4) 
維持したさいの腎クリアランス値につい 
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Tab. 6 Laboratory Findings before & after Fig. 4 Influence of Rs + HPZ 
the Administration of Depressant Drugs upon the GFR 
n: 226 GFt? 
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Tこ。表71[示すように，使用前，脳合併症のない群
では，尋常波型，および，速波を示すものが多く，
脳合併症のある群では，徐波を主とする異常波を示
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て，つぎのように発表した。図 41[示すよう1[， すものが多いが，使用後は，脳動脈硬化の兆候を示 
GFRは，ほ丸不変である。 RBFの変化を図 5に すものも，もたないものも，かなりの率1[，異常型
示す。 RBF 400cc/minの上下で，かなりちがった が尋常化する。しかし，乙れがた Yちに，脳血行の
様相を示し， 400cc/min以上で，降圧効果のあった 改善を意味するとはか 5らない。 HPZを尋常波型
例は，ほとんど， RBFを増す。図 61[示すように， 群 5例，速波群3例，徐波群1例l乙使用，速波群で 
RTは，かなり，さがり，これは，おもに， RAのさ は，尋常波型群よりいちじるしい平均週期・振巾の
がりによるが， Rvも減る。 RE'のさがりは，明ら 増しをみ，徐波群では，徐波の減少・消失をみた。
かで、ない(図 7)。 高血圧性脳症をともなう本高症児たいし， HPZ，つ
脳波におよぼす効果については，太田く40)が発表し いで， HPZ+Rsを使った例では，使用前にあった
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Fig. 5 Influence of Rs +HPZ Fig. 7 In宜uenceof Rs +HPZ 
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Tab. 7 Relation between EEG and Clinical
闘訓制 
Fig. 6 Influence of Rs +HPZ 
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徐波は，ほ丸消失した。一方， Rsを尋常波型群 
5例，軽度病的波型群3例，速波群 12例，徐波群 2 
例i乙使用，平均週期・振巾が増した。徐波，または， 
θ波が出現したものほど，血圧のさがりはいちじる
しい。なお， ζのさい，睡眠波はでなt"'o
石川(26)は， DHK，Hydergineの脳波におよぼす
変化を観察した。 23例の本高症にたいし， DHK， 
Hydergineを急性に使用，発作性の高電位波をみ
たもの 22%，α-activityをみたもの 30%で，一般
になる傾向rhythmicのものはdysrhythmic乙，l
があり，平均週期の増しが目立つ。頭痛を訴えた高 
+: Hypertensive Cerebral Disease 
血圧性脳症をともなう本高症の女性1[， DHK 0.6 
EEG ~一一一1 (%)1 (%)1 (%) 
I 45 1. Normal 21 I 38 
Fast Activity 25 36 I 32 
Slightly Abnormal I 11 13 13 
Abnormal 43 6 17 
EEG Changes in Essential Hypertension 
(after Medication) n: 50 
Cereo正ovascularl 
Disordersl
EEG _______1 
I 
寸| 
(%)1 
76 
Aggravated or 
Unchanged 
24 
mgを筋注した例では，血圧が， Ps 15，Pd 10mm 
Hg下降し， 15'で 8cjsの発作性の高電位波があら
われ， しTごむ-1[，; 週期性を増し， α-activityとなっ
た。た Yし，頭痛は不変であった。 
2. 副作用について
降圧薬の維持量を，長期にわたって使ったときに
みた副作用を表81[示す。 
Rsでは，口渇，頭痛，鼻閉，脱力感についで，
眠障害，および，悪夢，下痢，“Depression" を 
10%以下にみた。 
HPZでは，頭痛，眠障害についで，顔面潮紅，
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Tab. 8 Side E旺ects(1) どうき，悪心，脱力感，食思不振，耳なり，口渇， 
Rs n:20 微熱，流涙， 結膜充血， 鼻閉， 鼻出血， 胸部絞据
r s Ebふ 15 % 感，あるいは，圧迫感，発疹を 10%以下にみた。EA・唱 札百山叩jdwaluhdchgDHNre 'Nlvd sU4LOviιEL
d 
‘ ，日比  
副
光百 円  
15 Rs +HPZでは，鼻閉，便秘についで，口渇，食
..
目 10 思不振，頭痛，胸部絞拒感，血尿，悪心・幅吐，め山 伺n ucs w 
J 10 
匂 
‘、 日 
山 
まい感，脱力感，悪夢，ねむけ，“Depression"，結
、 HPZ
Insomnia 
n mC5 or Cs M m
' A  
川 一 %  
Headache 
41+Rs HPZ n: 
%12Nasal Congestion 
12Obstipation 
一一84.噌 E4Obstipation 
噌 
Insomnia 
膜充血，四肢の熱感を 10%以下にみた。しかし，そ
れらの率は，単独使用例よりすくない。 
C5，C6では，便秘，眠障害についで，脱力感，顔
面潮紅，めまい感，耳なり，どうき，悪心，食思不
振，発汗，乏尿を 10%以下にみた。 
Protoveratrineでは，悪心・日匝吐，脱力感が多 
、。L
つぎに，比較的，すくないことながら，注意K値
すると思われる例をあげる。
例1. N.T.，42，口，本高症・ Kwrr 
20才とろから血圧が高かったが，昭和 30年 11月
Puroverin Retard n: 6 から，めまい感，肩乙り，頭痛が起り， 31年 1月入
Nrusea.or Vomitting つれ。 院。これまでに，狭心発作をお ζした ζとはない。
Weakness 33 入院時， Ecgでは，第 1，aVL，V4~V6 の Tが陰 
Fig 性であった。 HPZ，Rsを使用，血
mm120/90 _，130から，160/100圧が 
13P ;~~I J;S 
180 
ldO 
140 
1201Pd 
PR 
+ 一 + 」 一 一 一十
一 土一
一 之 ーー 一
一 +  
Hg Kさがったとき， はげしい狭心
発作がおこり，前にみた負性の T
は，さらに，いちじるしくなった。
その後，減量し， 4カ月後，軽い発
作が 1回生じたが，現在まで， 3年
間，就業可能の状態iとある(図 8，
附・図的。
同様の例は， 226例中， 4例にみた
が，はたして，降圧薬そのものによ
って狭心発作がおこったのか，どう
か，判定しにくいこともある。
例 2. A. G.，56，口，本高症・Fig. 10 A.G. 56;口 EssentialHypertension 
KWrr+Gastric Ulcer 
10 1民 20 21; 1/8 5' 的.， 
I 
Ps 
1-丸山川山山仲相〆F 刻，-'i判叫， ~ね 
Kwrr 
図 10I乙示すように， Rsで維持中，
とつぜん血圧が上昇し，脳出血を
おこして死亡した。生前，自・他覚
症はなかったが，剖検で，胃潰湯を
発見した。 
120 601 1 !へ， PR Rsは胃の副交感神経緊張をも充
1・、 100 I I ・l 'f¥|JLJ 
80l/ll"'" 
進させるから，胃潰蕩に使わない方
•• 1......).ヘ'"ノ---~""''''- ..-，'~-一、，. c r-- -".---..- I-' ¥/I-IJ0 c.
がょいといわれている。乙の例も，
;g...-1 とれを，うら書きするかも知れない。
~20001 
:l"'UU 
';:! 
s 杉浦(60)は，本学生理学教室で考案
80 
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Fig. 11 O. M. 60，0 Toxico・erithrodermia 
E s s  
悪性期jの特徴を，固定した宵い弛期
圧，腎機能減退，蛋白尿，乳頭浮腫をと
もなう高血圧性網膜炎，その他としてい
る。さらに，氏は，腎不全がウッ血性心
不全と独立的におこり，心不全の治療を
して，なお，腎不全が残る場合を，IVc 
期とした。また，腎機能は低下するが，
窒素平衡は，ほ').'，尋常の場合を IVb期
とした。さらに，悪J性期の初期“Early 
Malignant Stage" をIVa期として， 
IVbと区別した。乙の百a期は，高血圧
性網膜炎の，乳頭浮腫，網膜出血，惨出 
Tab. 9 KW Classification and Course 

Hospitalized Patients: n: 113 

。。 
CC56 0r Puroverin Mecamyl|Totalihp吋 unchaaiA認すKW .L v~.u .L......VyWRs I田zl協 amine ged ~Died 
Retina % % 。I 。。。。 。 。 
1 
1(%1)intact 100 100 。。 17 (15)36 18 36 5 12工 5 88 
E 15 32 20 6 62 (55)19 11 58 84 
29 (26)E 14 17 41 24 144 65 21。。 50百 4 (3) 2525 25 5025 
，.， 
した刺激筋電図を使用し， 2重刺激法により，経皮
的K腔骨神経を刺激し，排腸筋から活動電位を誘導
した。高血圧症例について， Rs 1 mgを筋注，回復
曲線の“Supernormality'，が， 3~5 時間とろ最大
となるのをみた。
Rsの遷延性副作用として， Parkinsonism様の
症状がおこると t，う報告がある(5)。わたくしも，
Foerster兆候のいちじるしい患者lζ，Rsが悪化さ
せるのをみた。 ζの例は，以上の副作用と，関連性
をもつことを思わせる。 
ζのほか，中村(和)(38)は， Rsで，いちじるしい
起立性虚脱のお乙った例，迷走神経緊張が強かった
と考えられる 1例において， 2: 1洞房ブロックと心
房性補足収縮がおこったことを報告した。 
HPZの遷延性作用として，エリテマトーデス様の
症状もおとるといわれている。わたくしは，本学皮
膚科竹内教授のC好意で，特異な心不正拍をともな
った中毒性紅皮症の 1例をみた。
例03. O. M.，60，0，中毒性紅皮症 
昭和 32年 6月より，胸部圧迫感，どうき，息ぎ
れ，めまい感があり，縮期圧 185mm Hgと指摘さ 
れ， 1ヵ月以上， HPZの大量使用をつ Yけたとこ
ろ，顔面からはじまる全身の発疹と発熱があらわ
れ，本学皮膚科に入院，中毒性紅皮症の診断をうけ
た。図 11lc，その経過を示す。ゃく， 1カ月の経過
で，軽快，退院した。 22/8のEcgでは，広汎な心
筋障害が推定されたが，附図 12K示すように，病機 
の頂上で，心室補足収縮， Mobitz型の房室完全解
離がおこり， 6/91ζは， 3: 1房室ブロック，房室結 
節性補足収縮がおこった。しかし， 28/1 Kは，心筋
障害像ふ不正拍も，まったく消えた。
111. 重症高血圧症の臨床的観察 
A. 観察対象
前章で統計的観察をおこなった入院患者で眼底所
見の明らかなものから，とくに， Schroeder(55)(56)の
いう悪性高血圧症を中心K観察した。 
B. 観察成績
表 9の左端にしるす眼底所見をもっ患者群K，つ
ぎに示すいろいろの降圧薬を使ったさいの経過を，
表 9の右端に示す。眼底の変化がすくないほど，良
転率が多い。降圧薬の使用によって， KW lII~耳型
lζ属する重症高血が，多少とも，改善され， もしく
は，その進行がとまる。 
高血圧症のrは，(56)1.Schroeder et a
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Tab. 10 Course of Severe Hypertension 
n: 75 
Depres-Number 
sant of Impro-Unchan-
Avagtgerd ， 
Drugs Case ved 
十 20 35 % 
A 
一 5 20 
10。 55 80 
Course 
ged 
a-
Died or 
Unk-
nown 
28 82 11 7 
26 65 23 12 
+ 
の3所見のうち， 2のみられるもので，高い弛期
圧，腎機能不全，蛋白尿がいつも証明される。
表 10のAは， KWIV型と， Schroederのい'悪
性高血圧症，すなわち，IV型の所見を具えていなく
とも，重い腎機能障害をもつものを加えた。表 10の
Bの例は， Schroederのいう悪性高血圧と診断はで、
きるものいその腎機能不全が， Atlas，Gaberman 
et a1.ωのいう慢性可逆性腎機能不全のカテゴリー
にはいるものである。 B群の腎機能不全は，主とし
て，心機能不全と因果関ー係にあり，降圧薬を使わ
ず，ジギタリス，または，利尿薬で， 65%良転し
Tこ。降圧薬を使つである例は， A群で 20，B群で 
28，計 48例ある。乙れにたいし，降圧薬を使つてな
い例は， A群で 5，B群で 26，計 31例ある。 ζれら
ニつの集団Kついて，最長4年までの生存率を追求 
すると，降圧薬を使った群が，有意K，高い生存率 
を示す ζとがわかった。
例 4. S.J.，19，口，悪性高血圧症
昭和 30年8月Cろから，尿意頻
数，排尿痛があり，治療をうけたが
著効はなかった。 31年 1月から，頭
痛，悪心・幅吐が起るようになり， 
3月中旬から，視力が低下し，顔に
浮腫があらわれたので， 4月に入院。 
10才のとき腎炎にか、っている。
入院時， PSP試験は 120'8%，腎
クリアランス{直は GFRが6，RBF 
が62ccjminと，いちじるしく，障
害され，尿蛋白は強陽性，沈査には
赤血球といろいろな円柱を証明す
る。血中残余窒素は 96.7mgjdlを示
し，眼底lζは，網膜浮腫，白斑，出
血をみる骨 
HPZ使用lとより，頭痛がなくなり，眼底所見も視 
力も，かなり，改善された。血圧は 170j90mmHg 
前後K下降した。しかし，心・末梢脈管力学的分析
では， M型のま〉であった。腎機能は，まったく，
改善されなかった。 ぢ 
6月比入り，勝脱内異物摘出後，腎孟炎と心包炎
をおこして悪化し，腎クリアランス値， PSP試験
は，より悪化し，血中残余窒素は 150mgjdlといち
じるしく高く，鼻出血と幅吐が，しばしば，あらわ
れ，なお， 2カ月半生存していたが，尿毒症々状の
もとに， 8月末，死亡。後半には， 200mgの HPZ
のほかに， 0.5mgのRsをつけ加えた(図 13)。
剖検では，腎の糸球体は荒廃し，細動脈壁の壊死
をみ，定型的な悪性腎硬化症の像を示した。尿細管
は，ー部，萎縮し，一部，代償性l乙肥大していた。
例 5. T. R.，46，0，本高症・ KWl1I 
昭和 29年春，顔，指の浮腫，めまい感，労作時の
どうきが起り， 7月比は，肩こり，頭痛，月経過多 
があらわれ， 8月比入院。
入院時，血圧は 210j120mm Hg，末梢脈管力学的
分析では M+.W+E'型，眼底には白斑をみる。
腎クリアランス値は GFRが59，RBFが 510ccj 
minで，心・腎機能は，なお，かなり保たれていた 
が，悪性腎硬化症への移行にも，充分，注意を要す
る例であった。
Rs十 HPZの使用で，血圧がさがるとともに，
Vmは一時増したけれども，しだいに減り， W，E' 
はいずれも尋常となり，腎機能，眼底所見も改善さ
れ，尋常どおりの就業をして 4年を経過してい
Fig. 13 
の赤血球をみるが，血中残余窒素は高くない (27 
Liver Function 
mg/dl)。 Gros-R. cc 
Rs 十 C 5 使用によって，血圧は 240~250/100 mm Co-R. 
Hg におちついた。ついで， HPZをつけ加えたとこ Cd-R. 
ろ，尿量が減り，血中残余窒素が 64mg/dlとなっ B.S. P. % 
一一品~ 
4
一1
九九 
3
' ' ' ' 一  
一 
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Fig. 14 T. R. 46，0 Essential Hypertension KWTI 
% 開 P 
slta 1% 
l1li 11 "9 
Fig. 15 1.S. 48，口 MalignantHypertension KWIV 
37.7 64.2用品t40.0 54.0 43.2 
る(図 14)。
臨床的lζは，例 4と例 5のあいだに，雲泥の差を
認める(63)。
第 35巻
た。悪心・幅吐がはげしく，さら
うつ血性心不全が起って静脈圧 と，I
が上昇した。た Yし， この例は，:;
ギタリス類rc.，いちじるしく，不応
であった。 1ヵ月後，房室ブロック
がおこっていたが，寸時死をとげた
(図 15)。
表 11は，経過中の血競蛋白劃を示
す。軽度の低アルブミン血症を主体
とする異蛋白血症をみる〈旬、同時に
おこなった心・末梢脈管力学的分析
では表12のように， W が4008dyne 
/cm5，E'が 8115dyne/cm号で， い
ちじるしい W+E'型をみた。 Qll
は 330σ， QTは延長， QT-Qllは 
45σ で， Hegglin (20)(51)(63)のいうエ
ネルギー性力学的心不全の状態を示
す。すなわち， 乙の例は，力学的心
不全の状態Ir.，血液化学の変化が加
わり，エネルギー性力学的心不全の
状態K移行したと考えられる例であ
る。剖検Kよって，附図 16のよう
に， PAS染色で陽性に染まるムコイ
ド変性をみた。腎は表面小粟粒大の
不正の凹凸を示す萎縮腎で，皮質は
うすく，組織学的には，細動脈壁の 
，口，悪性腎硬化症48，S. 1. 6.例 
5年前，会社の健康診断で縮期圧 240mmHgと
いわれ医治をうけたが，改善をみず，昭和 32年4
月，血尿と蛋白尿があらわれ， 33年 2月，左半身の
シピレ感，肩乙り，視力障害があり，ついで，労作
時の息ぎれ・どうき，頭痛もおこるようになり， 33 
年 6月，入院。 与
入院時，眼底lζは，乳頭浮腫，網膜出血，白斑を
み，血圧は 280/120mm Hg前後，腎クリアランス
イ直は GFRが21，RBFが124cc / min，PSPテスト
は 15'10，120' 44%，尿蛋白は 3形。，沈澄には多数
MalignantHypertension ，口S. 47 1. Tab. 11 
Plasma Protein I 8/6 '58 
Total Protein g/dl 7.96 
A l. % 46.7 
αl-Gl. H 5.8 
α2・グ 1 7.3 
s-グ H 11.0 
r-グ H 19.4 
+・ 8 1 9.8 
Electrolyte 6/6 '58 
Na mEq/L 
K 3.9グ 
137.0 
木川田: 最近の降圧薬，とくに， Chlorothiazide，Hydrochlorothiazide -1379ー第 4号 の臨床的薬効分析と，重症高血圧症の治療について 
Tab. 12 Malig. Hypertension ，口47S. 1. 
8/4~58 
Vs cc 55.1 UFZ σ 
Vm l/min 4.0 DAZ σ 
W dyne cm一日 4008戸 ASZ σ 
E' dyne cm-! 8115 ATZ σ 
C cm sec-1 1896 Q-1I σ 
BP mmHg 286/118 QT σ 
PR 73.0 ， QT (Hegglin-Holzmann} 
Q cm2 4.18 二QT (Bazett) %-一
QT-_Q II σ 
QT-Q 1Ij1メ頁哀
78 
26 
104 
226 
330 
375 
prolonged 
111 
45 
+0.049 
変性，類線維性膨化，糸球体の荒廃，間質の細胞浸
潤をみる。定型的な悪性腎硬化像を示した(附図 
17)。
例 7. M. S.，29，口，悪性高血圧症 
2~3 年前から，頭痛，脱力感があり， 1年前から，
労作時比息ぎれがおこるようになった。昭和 34年 
4月，急tr.，視力障害があらわれイ顔の浮腫，悪
心・幅吐，鼻出血，耳なり，肩ζ りもお乙るように
えどり， 5月， 入院。
入院時，心渇音界は左l乙拡大，眼底l乙は，乳頭周
囲浮腫，網膜出血，白斑があり，視力は，ほとんど
ない。 PSPテストは 120'6%，Fishberg濃縮試験
は最高 1014，残余窒素，74mg/dl，尿蛋白は 5銑，沈
澄l乙は多数の赤血球といろいろの円柱をみる。血圧 
は220"，170/140mm Hgであった。 
ジギタリス化によって，静脈圧は 100mm H 20 に
おちついたが，尿毒症々状は変らず，降庄薬を用い
ないうちに， 5月 30日，とつぜん;Cheyne幽 Stokes
呼吸をお乙し，死亡。
剖検で，腎は表面lζ細かい凹凸のある萎縮腎を示
し，腎細動脈l乙，硬化と硝子様変性をみるが，壁の
壊死はl'ちじるしくない。
例 8. T. M.，25，0，悪性高血圧症
昭和 32年8月から，悪心・幅吐，下痢，頭痛が起
るようになった。 9月末，とつぜん，視力障害があ
らわれ， 10月，入院。
入院時，眼底には，乳頭炎，および，乳頭周囲浮
腫，網膜浮腫，白斑，出血をみる。血圧は 210/130， 
Fig. 18 T. M. 25，0 Malignant Hypertension KWJI[ 
PS 
向
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Fig. 19 T. M. 25，0 Malignant Hypertension し，末梢脈管力学的数値では Wが 
UFZσ 38 72 63 68 77 66 
DAZ 1/ 92 28 29 33 38 35 
ASZ /1 130 100 92 101 115 101 
ATZ /1 236 217 140 234 258 243 
PR 93.0 82.0 89.7 68.7 58.2 70.5 
"，n-p v
をζ珂% ~話 1;%:同党 % 
安静により 180/100mmHg前後におちついた。 PS
Pテストは 120'11%，腎クリアランス値は GFRが
7，RBFが 36cc/mim，血中残余窒素は 91mg/dl， 
Fishberg濃縮試験は最高比重が 1008，尿蛋白は掛， 
沈直中赤血球は 2/1視野。髄液圧は 330mmH 200 
ジギタリス化，および， Rs +HPZ使用後 3カ月
日から，血圧は 160/90mm Hg前後に下降し，自覚 
症が良転し，眼底所見も，かなり，改善された。腎
機能は不変であった。
入院後5カ月白から，ふたたび，眼底所見が悪化
し， HP字増量にかかわらず，血圧が上昇し， Ecgで
は，心室性期外収縮の頻発と不完全房室ブロックを
み，静脈圧が上昇し，尿量が減 h 浮腫，腹水があ
らわれ，呼岐困難，はげしい悪心・曜吐がおこるよ
うになり，入院後， 7カ月で死亡。発病からの全経
過は 10カ月であった(図 18)。
ζの経過中，心・末梢脈管力学的数値も，しTごい
f"c.，尋常化l乙向っていたが，血圧の上昇と
とも1"(.， M型の高血圧となった(図 19)。
剖検では，悪性腎硬化像が比較的すくな
く，細動脈壁の肥厚と硝子化が目立ち，糸
球体の荒廃をみた(附図 20)。
例 9. Y. Y.，24，口，悪性高血圧症
幼時より，ときどき，頭痛がおとってい
たが，昭和30年末から，はげしくなり，血
尿があらわれ，内科医より高血圧を指摘さ
れ，治療をつづけたが，耳なり，めまい
り， ζ感，どうき，患ぎれ，視力障害もお 
31年6月，入院。
入院時，眼底K，網膜浮腫，白斑をみ，
血圧は 240---170/160---120mm Hgを動揺 
57 3000 dyne/cm5台，血中残余窒素
41 は36mg/dl，PSPテストは 15' 
98 
m 開Y38%，腎クリアラン:ス値は GFR
84.3 カ)94，RBFが811cc/min，FFが 
0.250 Histamine試験は(ー 〉。 
Rs十 HPZの維持で，一時，眼
底iと乳頭充血，新しい網膜出血，
白斑があらわれたが， 2カ月後に
は，乳頭充血，網膜浮腫，出血が
消え， 3カ月後には，網膜反射の
増強を残すだけになった，乙の ζ
ヲ6 ろの血圧は， 200 ---160/120 ---100 
mm Hg Ie:さがり，頭痛が軽くな
った。 10月に退院。その後も， Rs + HPZをつづ 
け， 32年7月，血圧が上昇したの.で， C5を併用し 
た(図 21)。 
3年自に，検査を目的として，再入院した。眼底
はKW1型となり，腎機能は悪化せず，血圧は，
臥位で 180---160/ 120~90mmHg。
Rs +HPZ Ie:2級アミン性節ブロック性降圧薬
を併用し，臥位の血圧は抵抗性であったが，立位の
血圧は，いちじるしくさがり，ときに，立位性低血
圧症状さえ，あらわれた。末梢脈管力学的数値で
は， W が 2000dyne/cm5台J乙減って，尋常化の傾
向をみた(図 22)。
発病後4年半の現在，就業可能である。
例 10. H. T.，38，口，腎性高血圧症
昭和30年4月から，肩ζ り，労作時の息ぎれ・ど
うきがおこるようになり， 12月には，夜間のせき・ 
たんの発作がおこり， 31年 1月には，全身の浮腫が
Fig. 21 
Y. Y. 24ロ MlIi9f1df首
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Fig. 22 Y. Y. 25，口 EssentialHypertension KW 1 
あらわれ，入院。
入院時，眼底は KWllb型，腎クリアランス値は 
GFRが 76，RBFが 570cc(min，FFが 0.330 PSP 
テストは 15'24， 120' 63%， 血圧は 220j140mm 
Hg前後。 Rs +HPZを使い，血圧は，やや，下降
し，退院。 
9月末，悪心・幅吐，眠障害がおこり，髄液が血
性で，蜘妹膜下出血の診断のもとに， 10月，再入院。
入院時，眼底lとは，乳頭浮腫，網膜白斑，出血が 
あり，腎クリアランス値は RBFが 448cc(minと減 
り，尿蛋白は 5弾。，沈溢lと赤血球 (2~3/1 視野)，頼
粒状円柱をみた。血中残余窒素は 38mg/dl。血圧は
230~170 /170---130 mm Hgを動揺した。
ふたたび， Rs十 HPZ，HPZ + C6，HPZ + C5を 
使用，起立時のめまい感以外の自覚症がなくなり， 
血圧は 200---180/140--120mm Hg におちつき，限
底では，乳頭浮腫，網膜白斑，出血が消え，退院
し，治療をつづけた。 
33年8月から，労作時の息ぎれがおこり， 10月に
なると，安静時の呼吸困難，全身の浮腫があらわ
れ，再入院。
入院時，心濁音界は左で左前版宿線にあり，静脈
圧は 240mmH20。ジギタリス化をお乙ない， .5 
つ血性心不全はとれた。一方) Camphidonium 
compositum(49)を Chlorothiazide，または， Hydro-
chlorothiazideと併用した。血圧は 195(135mmHg 
前後におちつき，自覚症は消え，眼底は KWllb型
をたもっている。腎機能lとは，いちじるしい変化が
ない。 34年7月，退院，軽作業に従事している。 
IV. 最近の降圧薬の臨康的観察 
A. 観察対象，および，観察方法 
2級アミン化合物である 3Methylaminoisocam-
phane hydrochloride (Mecamylamine)08九3級
アミン化合物である1.2. 2. 6. 6-PentamethyI-
piperidine (Pempidine )(9)(19)，および，ヨーロッパ
で広く用いられている N-( r-Trimethylammoni・ 
umpropyl)-N-methyIcamphidonium-di-methyJ-
sulfate (Camphidonium)C3)(4)(49)については，佐々
木(守)の発表があるので，簡単にふれる。 ζ のう
ち， Camphidonium compositumは1錠， また 
は， 20滴中 Camphidonium10 Ii1g，Serpentin 1 
mg，Reserpin 0.2 mgを含む。
Mecamylamine，Pempidine，Camphidonium 
(または C.compositum)は，それぞれ，少量から
用い， 2--3日おきに，漸増した。
6-Chloro-7-sulfamyl-1.2. 4-benzothiazine-1. 
l-dioxide (Chlorothiazide )<50)“万有"，および， 
6-Chloro-7-sulfamyl-3. 4-dihydro-1.2. 4-benzo・ 
thiazine-1.1-dioxide (Hydrochlorothiazide) 
“Ciba" は，降圧作用とともに，強い利尿作用をも
つので，心不全lとともなう高血圧症にたいして，よ
り有効であろう。しかし， ここでは，おもに，その
降圧性を観察するために，浮腫傾向のない高血圧症
を中心に観察した。 
Chlorothiazide については，一般検査データーの
よくととのった 12名の入院患高圧患者をえらんで
観察した。これらの例は 2例を除き， KWll型であ
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る。すべての観察において，本剤を使う，ゃく， 7 
日前より，食塩摂取量を平均 1日5gとし，ついで，
本剤 1--2gを， 5--11日間使った。 
Hydrochlorothiazide については， Chlorothia-
zideと同様の食塩摂取条件のもとに， 18名の入院
高血圧症をえらんで観察した。なお，対照として，
高血圧のない種々の疾患をもっ 13名Kついて観察
し，副作用の章には，これをも加えた。まず， Her-
mann et al.(22)の使用法にしたがい， Hydrochloro司 
thiazideの初回量を平均 200mg，維持量を平均 50 
mgとした。 しかし，かような方法では，個々の例
について，“OptimalState"， あるし 1は，“Floor 
State"を明らかにする乙とができない。しかも，
初回量は，日本人にたいして，ときに，あまりにも
大量にすぎ，“OptimalState"をへないで，ただ
ちに，“FloorSta te" にはいり，いろいろの副作用
をお乙す危険もある。そ乙で，初回量を 25mgと
し， 12.5--25 mgずつ漸増した。ただし，一方では，
かような用法をすれば， Chlorothiazideの効力は
おちるという異論もある。なお，週 2--3回，間歌
的IL使った例もある。 
ζれらの例に，臥位，および，立位の血圧を，毎
日，ほぼ，一定の時刻に測定し，さらに， Wezler 
法の当教室変法を用いて末梢脈管力学的分析を， 
Bl um berger -Holldack法を用いて心力学的分析を
おこない，心電曲線，心X線キモグラムとともに，
血圧値の変化したさい，できるだけ， くり返して，
個々の例における“Optimaal State"，および， 
“Floor State"‘を定めた。さらに， 乙れらの状態
における起立性低血圧の度を，患者を自働的に立た
せたきいの各血圧構成因子の変化率から求めた。さ
テスト，腎クリアランス)，肝機能 (Co反応，Cd反
応， Gros反応，貰痘指数， BSPテスト)， 血中残
余窒素，血清，および，尿電解質，血清コレステロ
{ル (Hinsberg-Merten法)，静脈圧，循環血量 
(Evance-Blue法)，細胞外液 (Rhodan法)，ヘマ
トクリット値，循環時間 (Ether，Decholine，Lo-
beline時間)，動・静脈血 pH(Cambridge型 pH
メーター :R型)などを測定した。 
B. 観察成績 
1. 最近の節ブロック性降圧薬 
a. 降圧効果について 
Mecamylamine，Pempidine，Camphidonium 
(および C.compositum)の降圧効果を表 13IL示
す。 3級アミン性降圧薬の降圧性が，やや，いちじ
るしい傾向がある。しかし，耐性は，ないといえな
い。これらの節ブロック性降圧薬は従来の降圧薬よ
りも，より強力である。乙 ζに述べた血圧値は，す
べて，臥位で測定した。しかし，図 221ζ 示す 
Mecamylamine使用例においても，図 2さに示す 
Camphidonium使用例においても， さらには， 
Pempidine使用例においても，立位の血圧の下降
率は，より大きい。
例 11. A. S.，31，0，高血圧症・ KW1 
昭和32年初夏の乙ろから， 37--380Cの発熱がつ
づき，同時lζ，頭痛，全身倦怠感があり，食思が障
害され，やせてきた。 10月比某病院に入院，心内膜
炎といわれ， Penicil1in，Achromycinの療法をう
けた。入院中，右前腕，左上腕に底痛，腫脹，およ
び，熱感があらわれ，筋肉リウマチの診断のもと
に， Cortisoneを服用，症状が，ほとんど，消えた
ので， 1カ月後に退院。しかし，ふたたび，発熱し，
らに，“OptimalState" において，腎機能 (PSP 労作時の息ぎれ，めまい感がおこった。乙のとき 
Tab. 13 Hypotensive E妊ects(2) 
Numben Dosis Ps Pd 
M+σof Before i ni%闘caのnce Before l||After lilS1(gT ni%畳||After IlSI(gT ta
M士σM士σ 
teCsatn)eaTolerance 
M+σmMm+Hσ g Case mg mmHg mmHg ImmHg I % Iμ 
Mecamylamine 
.‘ 
6 10士2 1171:!:11 I山叩 67 33 50 
Pempidine 
一7 10:!:2 |山12116出 O 86 1105:!:7 I93土7 I 71 
Camphidonium (campositum) 
8 50:!: 30 |附111 174:!:10 63 I104士9 I88:!:6 I 63 25 
17 
8
時叶 
⑪ 
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cζl't 
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三 + 王 王 一 一  
Fig. 23 
Fig. 24 Y.S.57，口 
61 68UFZσ 
Essential Hypertension ( W+ Eノ 
71 65 を示した。心力学的数値は，軽度
DAZ 1 53 80 86 60 の圧反応である。 31/7，10 mg使
ASZ 1 
， ヴ1234724
1100AUQOl1243
臼ぃ
A せ  
p - uATZ 1 
Q-lI 1 
Q・T グ 
PR 
加1.1.'.'. 
114 148 157 125 用時には， PsもPdもさがって尋
273 263 200 220 
387 411 357 415 
387 383 334 392 
63.4 64.5 92.3 61.7 
IKWlI 
nium compositum使用中起立時に軽い
めまい感・脱力感を訴えたが，肩ζ り，
息ぎれ，頭痛は改善した(図 23)。
なお;図の 3番目は， Cam phidoni um 
Ir.Hydrochlorothiazide を併用し，降
圧性の増す ζ とを示す。 
b. 近年与なら U)r.，最近の降圧薬使
用による，“Optimal"，および， 
“Floor State"について 
図 24は， 37才の本高症 (KW1I)の
患者1[， Meca:myla.mineを使用したき
いの，心・末梢脈管力学的分析を示す。
使用前の末梢脈管力学的数値は，W とE'
が，いずれも，増し， W+ぜ型
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24.0.0 
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12.0.0 
W，B' 
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R
‘
岡川川川町附明
届 
常化した。 ζのさい， Vmは軽度
74u''r4da 比増し， W と E'は減って尋常化
の傾向をみた。心力学的数値は，
同様に，軽度の圧反応を示す。 20 
/8，17.5 mg使用時には， Psが，
さらに，さがったけれども，Pdが
増し，脈圧は減った。 ζのさい， 
Vmは減り， W は増して，いわゆ
る， Duesberg，Schroederのい
う緊張充進性血圧下降現象をみ
は，関節痛がなかった。 33年5月，入院。
入院時，心濁音界は，左・右民拡大し，血圧は臥
位で 200/90，立位で 210/100mmHg。眼底は KW
工型，腎クリアランス値は GFRが 139，RBFが964 
cc/min，FFが 0.23，PSPPテストでは 15'33%， 
尿蛋白はときに(+)，沈査は尋常，血中残余窒素
は25mg/dl，腎孟撮影法で両側の腎下垂をみる。 
Regitineテスト， Histamineテストは，ともIr.，
(ー〉。基礎代謝率は +6.1%0
この例は，己往歴からして， Arnold(わらのいうリ
ウマチK続発しておこる高血圧症がうたがわれたの
で，いろいろ試べたが，けっきよく，その手がかり
はえられなかった。また，ときに，尿蛋白が陽性と
なったので，厳重な腎機能検査をおこなったが，重
大な障害はなかった。腎孟(腎)炎性高血圧症を除
外する目的で，尿管カテーテ Jレもお ζなったが，陰
性であった。そのさい，腎孟撮影法で，両側の腎下
垂症を証明したが，いわゆる，起立性高(!)血圧症
は証明しなかった。なお，諸内分泌機能障害も証明
きれなかった。かような型の高血圧症は，臨床的 
~r. ，すくなくない。ーおう，本態不明の意味で，本
態性高血圧症にいれておいた。近時，本態性高血圧
症の診断はあまりにも安易ι，つけられすぎる傾向
にある (53)。
降圧薬としてーまず" Pendiomideを使った。 1
日40mgから用い， 1000mgまで増したが，無効で
あった。ついで， Camphidonium 'compositum Ir. 
かえ， 2錠から，漸増し， 10錠まで使用。血圧は，
臥位でわずかに，立位で 140"-'110/50mmHgと有
意に下降した。つぎに， HPZ にかえ，さらに， 
Chlorothiazideを併用したが，血圧は，臥位，立位
とも，使用前の高さにもどった。ふたたび， CaIIl-
phidonium compositum Ir.もどした。 ζのさいに
も，とくに，立位時の血圧がきがった。 Camphido-
4/9 
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えた。それゆえ， ζ の時点を， 
“Floor State" と考えるべきであ
ろう。
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図26は，乙の経過における Schel- 401119 OOmo 105 "'9 150 "'1 
SZは減って，一見，循環動態は好転
したかのようにみえる。しかし，起
立時には，図 25のような心・末柏、脈
Fig. 27 
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る。患者は， 乙のさい，いちじるし
いめまい感，脱力感，食思不振を訴
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し， ATZが減って，いちじるしい
圧反応をみた。患者は起立時1[，め
まい感を訴え，便秘，食思障害がつ
よくなった。 31/7で‘は，“Optimal 
State"，20/8では，“FloorState" 
を示し， 15/8の価は， “Optimal 
State"から，“FloorState"への
移行を示す。 4/9の成績は， ζの患
者の至適量である 10mg ILもどした
きいの価で， 31/7の成績と，ほぼ，
同様である。 
42 才の本高症 (KWllb~ma) の
女性IL，Pempidineを使った。使
用前の臥位における末柏、脈管力学的
数値では，血圧は 168/100mm Hg， 
Vmは尋常範囲の下界， W とE'は，
いずれも，いちじるしく高く，いわ
ゆる， W 十 E〆型であり，心力学的
数値では， ASZが 144σ， ATZが 
234σ で圧反応を示す。 Pempidine 
7.5mgのところで，血圧は 140/92 
mmHgとさがり， W，E'は，とも
に減り， ATZは増して尋常化を示し
た。乙の状態が， ζの例の“Opti-
mal State"と考えられる。 12.5mg
使用時には3 さらに，血圧はさが
り， Eノは増したが， W，および， A 
千葉医学会雑誌 第 35巻 
Fig. 25 Hemqdynamical Changes in Tilting before 
& after pempidine Administration 
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longテストと同時におとなった，
皮膚温の変化を示す。皮膚温は，電気的方法によっ
て測定した(29)。“OptimalState"では，とくに，
tOtti同り ( TolerallCe) ( ToleranceJ 
起立時IL，血圧が下降し，臥位，立位ともに，下肢 
温の上昇をみる。“FloorState"においては，起立
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のさい，血圧が，さらに，下降するととも IC::，下肢 
温が下降する傾向がつよくなる。下肢温の上昇は，
さらに， HPZ，Mecamylamine，Camphidonium 
でもみた。上肢温は不変か，わずかに増し，ときに
は，下降した。
図 27は， 57才の本高症 (KWIT)の患者I'C Cam-
phidonium compositumを使ったきいの，心・末
梢脈管力学的数値を示す。 15/10，60 mg使用時で
は，使用前より，明らかに，血圧はさがり， Psも 
Pdも尋常範囲にある。 ζのさい，増していた W と 
EssentialHypertension ，口61Y. 1. Fig. 28 
with l-Buudle Blanch Block (KW IT~m) 
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E'は，いずれも，減って尋常化した。 ASZも減つ
て尋常化した。乙の例における“Optimal State" 
と思われる。しかし， 25/10 Kは， Camphidonium 
の量を増して， 105mgとしたにもかかわらず，血
圧，ならびに，諸循環因子は逆方向K移動し，耐性
のあらわれを示す。 150mgで，ふたたび，改善傾 
向をみた。
図 28は， 61才の本高症 (KWIT--m)の患者に
Csを使用したきいの，心・末梢脈管力学的数値を示 
す。使用前では， Vmが 9.751/minで，尋常範囲
を，はるかに，上廻り， M型を示す。心力学的数値
では， ASZが，いちじるしくのぴ，圧反応を示す。 
26/12，30 mg使用時には，血圧のさがりとともに， 
Vmが減って，尋常化の傾向をみた。 W，E'は，わ
ずかに，上昇した。心力学的数値も，尋常反応とな
った。
図 29は， 68才の高血圧性心疾患 (KWm)の患
者K，ジギタリス化の後， HPZを使用したきいの，
心・末柏、脈管力学的数値を示す。 HPZ使用前の血圧
値は 202/106mm Hg， 乙のきいの脈管力学的数値
はW+E'型，心力学的数値は圧反応を示す。 28/8， 
120mg使用時には，血圧高が 164/79mm Hgとき
がった。乙のさい， W とE'は減って，尋常化の傾
向を示す。 ASZとATZは，ともに，軽度に増した
けれども， ATZの増しは ASZの増しを上廻ってい
るので，圧反応の度は，むしろ， 軽減した。 5/9， 
180mg使用時には，血圧は，さらに，さがったけれ
ども， Vrriは減って尋常範囲を下まわり， W とE'
は増して，尋常範聞をいちじるしく上まわった。 
ASZも延長し，圧反応の度を増した。
Fig. 29 K. Y. 68，口 HypertensiveCardiac Disease さらI'C，26/91ζは， 200 mgと増量し
+ Arteriosclerosis cerebri KWm，W +E' た。 Vm，W，E'は，前と逆方向に変
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化したが，血圧は， PsもPdも，かえ
ASZ 1/ 124 127 144 128 って，上昇した。耐性があらわれたと
ATZ 1/ 215 239 249 . 288 匿盤盟 B-P 考える。なお， 28/8の価は，“Optimal 
Q-IT 1/ 339 366 393 416 悩言語に 
L一一_jW State"，5/9の価は，“Floor State" QT 1/ 326 414 ~Ë' 

PR 85.7 48.8 43.8 50.1 である。
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図 30は， 50才の本高症 (KWllc) 
の女性K，Rsを使用したきいの，心・
末梢脈管力学的数値を示す。 29/5，使
噌 用前では， W 十 E'を示し，心力学的
60 
301 2 数値は尋常反応。 5/6，1.0mg使用時
20 
RPIVsIVm 胃 Io:' で、は，血圧のさがりとともに， Vmが
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mg/kgを静注したきいの，心・末梢脈管力学的数Rs pro dle 
で， ASZとATZが延長した。この例の“Optimal
State"といえる。 22/6，1.2mg使用時では， Psも 
Pdも， さらに，いちじるしく， きがったけれども， 
Vm，W，E'は前と逆方向に変化し， Eloor State 
を示した。
図 31は， 65才の高血圧性心疾患 (KWITb)の男
性Ir，Protoveratrineを使ったきいの，心・末梢脈
管力学的数値を示す。 15/10，使用前では， W+E' 
型を示し，心力学的数値は， ASZが，いちじるし
く，のぴ，ATZが，いちじるしく，減り，圧反応を
示す。 13/11，1.8mg使用時には， PsもPdもさが
って，尋常化し， ζのさい， W と E〆は，軽度であ
るが，減った。心力学的数値も， 
値，ならびに， Manoilo旺反応，血糖，血中残余窒
素の変化を示す。注射前の脈管力学的数値は， Wが
3000dyne/cm5で，いちじるしく高く ，W型の高血
圧調節を示した。心力学的数値は， ASZが 151σ， 
A TZが 203σ で，圧反応を示す。 Regitiue静注後 
40"では，血圧が 144/106mm Hgときがったけれ
ども， ζのさい， Vmが減り"Wと E'.:が増した。
すなわちi緊張充進性の血圧下降現象をみた。しか
し， l'後:には，“Gegenregulation'，カfはたらき，
血圧は 160/110mmHgともどり，このさい， Vs， 
Vmは増し， W とE'は減った。 5'後には，ふたた
び，軽度の緊張充進性血圧下降をみる。全経過にわ
たり，心力学的数値には，とくに，いちじるしい変化
Fig. 32 Regitine Test Histamine Test 
ASZが減って圧反応の度は軽減 :3.2 mg (0.08mg/kg)i.v. inj. :0.05mg i.v. inj. 
した。“Optimal State"と考え
る。 21/11，2.4mg使用時には， 
Psが，さらに，さがったけれど
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も，かえって， Vmが減り， Wと 
E'が増した。心力学的数値も圧反
応の度を増した。“FloorState" 
と考える。
付， Phentolamine(24) (2-CN. 
p'-tolyl-N-(m〆-hydroxyphenyl) 
-:-aminomethylJーimidazoline: 
Regitine" Ciba") 
図 32'は， 24才の Cushing症候
群(31)をもっ女性K，Regitine 0.08 
木川田: 最近の降圧薬，とくに， Chlorothiazide，Hydrochlorothiazide第 4号 の臨床的薬効分析と，重症高血圧症の治療について -1387-
をみなl'。乙の間， Manoi1of反応は，わずかに，
副交感緊張性にかたむき，血糖値は減った。 
C. 副作用Kついて
表 14は， Mecamylamine，Pempidine，Cam-
phidoniumの副作用を示す。 2級，および， 3級ア
ミン性降圧薬は，交感神経節のみならず，副交感神
経節をも，ブロックするゆえ，その副作用は多彩で
ある。とくに，便秘がいちじるしく， 2級アミン性
降圧薬においては， Prostigmine (ワゴスチグミン 
“シオノギ")の使用を必要とすることが多い。しか
し， 3級アミン性降圧薬では，そのまま使用をつづ f
けるうちに軽くなり，緩下薬の少量でコントロール
できる例がかなりある。さらに， 2級アミン性降圧
起立時のめま1[.，60%食思不振を薬では，口渇，
い感，蓋明をともなう視力障害(散瞳，輯鞍反射障
害)，脱力感を 40% Iと，悪心，尿閉感，顔面の汐紅
を20%にみる。 3級アミン性降圧薬では，便秘につ
いで，食思不振を 50%1[.，脱力感を 33%に，起立
時のめまい感， 口渇，蓋明を 17%にみる。じかしiー
その度は，一般に， 2級アミン性降圧薬より軽い。 
Camphidonium (および C.compositum)でも，
脱力感を訴えることが多く，起立時のめまい感，ど
うきとともに， 38%にみる。口渇，鼻閉，頭痛，便
秘などを 13% Iとみるが，便秘は，使用前にあったも 
Tab. 14 Side E百ects(2) 
Mecamylamine n: 5 
Obstipation 
Dry Mouth 
Anorexia 
Giddiness 
Photophobia 
Weakness 
ム 100%
 
60 

60 

40 

40 

ム 40 
Pempidine n:6 
Obstipation ム 100% 
Anorexia 50 
ム 33 
CamphidohOnSiIutum 
Weakness 
n1
(or compositum) n: 8 
Weakness e. 38% 
Vertigo 38パ 
Palpitation 38 
のが，つよくなる程度である。
以上の副作用は，すべて，維持量について観察し
たものである。 
2. Chlorothiazide，Hydrochlorothiazide 
a. 臨床的薬効について
表 15は，使用した前後の血圧(臥位〉から，降庄
の有意性を StudentのTテストで計算できる例だ
けをえらんで，まとめた。 Ps1[.かんするかぎり，
Hydrochlorothiazideの降圧性が，よりすくやれてい
る。 Hydrochlorothiazideについてはh 最長，連続
的1[.1.5カ月， 間歌的に 5カ月にわたり使用し， ζ 
の間， 11% 1[.，耐性の発生をみた。 Chlorothiazide
については，観察期間が，より短いので， 乙こでは
ふれない。 
も， Hydrochlorothiazideも，Chlorothiazioe
節ブロック性降庄薬に比較すれば，起立性低血圧を
起しにくい 乙の点を， Dern(lDの方法で、追求した。0'
図 33の縦軸は， Chlorothiazide使用前後の臥位に
おける血圧の差，すなわち，臥位における降圧効果
であり，横軸は，使用前後の立位における血圧の差
から臥位における降圧効果をヲ|いたもので，すなわ
ち，真の立位における降圧効果である。 450の線よ
り点が左方にあれば，臥位の降圧のつよい乙とを，
右方にあれば，立位の降庄のつょいととを示す。 
Mecamylamineでは，点が 450線の右方K散在す
る。 Chlorothiazideにおいて， Psでは，臥位の降
圧がよりつよく， Pdでは，点が原点のまわりに集
まり，降圧の程度がすくない乙とを示す。 Hydro-
chlorothiazide についても，まったく，.同様の関係
がえられる。なお，アミン性節ブロック性降圧薬に
みたような降圧時の下肢温の上昇は明らかで、なl'o
図 34は， Chlorothiazide使用前後の心・末梢脈
管力学的数値の変化率(50)を示す。 3本の実線のう
ち，上・~下の 2本は， 5例の高血圧群における各変
化率の最高，最低値を示し，中の 1本は，その群に 
Tab. 15 Hypotensive E妊ects(3) 
Numberi Desis 
of 
Case M士σ 
Chlorothiazide 
PdPs 
Before Is伽 |SigniacaneeI After I Significancel Before 
M:t I M士σ M士σI (T-test)σ1M士σI (T-test) 
mmHg ImmHg I % I mmHg mlnHg I % 
J 64 97:t7 89:t7 64 1-山1♂出正J0.5g 土11 1 1.0
Hydrochlorothiazide 
13 175:t5 95土6 87+7 38 
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Fig. 33 
Diastolic B100d Pressure Systolic Blood Pressure 
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おける平均値を示す。斜線は，対 Fig. 34 Hemodynamical Changes before & after 
the Administration of Chlorothiazide 
照として，高血圧のない疾患2例
% 
の平均値である。高血圧群におい
て， Psは，ほぼ， 15%さがるが， 
Rdは，むしろ，上昇した。 PR
は，ゃく， 20%ふえる。血圧のさ
がりは， Vs，Vmの減りをともな
い，かつ，このさい， W，および， 
E は増す。それゆえ， 'Duesberg 
のいう緊張充進性血圧下降であ
る。このような例を 4例 (82%) 
Kみた。心力学的数値では， ASZ 
が，やや，増し， ATZが減って，
圧反応を示す例が多い。
これにたいして， Hydrochloro-
thiozide使用前後の心・末梢脈管
Vs V m 
20。 
20 
40 
-60 
% 
+40 
20。 
20 
-40 
E' Ps Pd 
ATZI Q-n I Q-T 
N.it匂'pe.如ISI;I 
tases 
Fig. 35 Hemodynamical Changes before & after 
力学的数値を図 35 rc.示す。高血
象 (40%)も，緊張低下性血圧下
降現象もありうるといえる。
例 1. O. Y.，42，0，本高症・ 
the Administration of Hydrochlorothiazide 
% 
+601 I Vs 
40 
20。 
20 
40 
-60 
% 
十 40 
20。 
20 
‘40 
Ps Pd 
Hyp酎幅.1¥S，V・ __ c百.s 
NolHtJper~，ve 
b晶田
圧症は 12例，.対照とした高血圧
のない例は 2例である。 Ps，Pd 
は，大部分，減る。 Vs，Vm，W， 
E'，ASZ，ATZは，増すもの，減
るものが，ほぼ，相なかばする。
すなわち，緊張先進性血圧下降現
KW IIb--J1Ia 
30才Cろから，肩こりにやみ，
昭和 32年夏ごろから，頭痛，めま
い感もあらわれ， 33年 10月から，
ときどき，左側胸部に痛みがあり， 11月 10日入院。 クリアランス値は GFRが 85，RBFが 1042ccjmin，
入院時，血圧は 180/110mm Hg前後を示し，腎 PSPテストは 15'34%， 血中残余窒素 29ing/dlo 
木川田: 最近の降圧薬，とくに， Chlorothiazide，Hydrochlorothiazide第 4号 の臨床的薬効分析と，重症高血圧症の治療について -1389ー
O. Y. 42， Arterial Hypertension 

ccjkg，細胞外液 26.1% BW，血清 Na152，K 4.5 KW II--JII 

mEqjl，Cl 389 mgjdl。 UFZσ64 72 66 

0Fig. 38PV 40.7 .4， TBV66一〉。沈査は尋常。‘C尿蛋白は 
DAZ 80 54 65
グ 
まず，食塩制限 (1日5g)，気休め薬， トランキ ASZ 11 144 126 131 

ライザ{でコントロールし，血圧は臥位で 170/110， ATZ 11 257 168 ' 278 

Q-IT 1 401 295 409
立位で 145/100mm Hg前後におらついた。 22/11 ~.pli'd ，."f"f;382 ，、、、.1
 t'.s 
. -27
 v・:.IZZ.ZAPR 
K 'mEq/L 
8
4.5 
1.6 105.6 
4.3 
71.5前後mm Hg130/110，立位で140/100は，臥位で
 
Q-T 366 341
グ 
より， Chlorothiazide 1.5gを使いはじめた。血圧 QT開 Qllグー35 +46 

で，やや，動揺した。肩乙り，頭痛，めまい感は消
えたが，しだいに，脱力感，食思障害があらわれ
た。尿量の増しは，いちじるしくなかった。 ζのさ

い， PV，TBV，細胞外液が，おのおの， 29.5，58.2 

cc/kg，19.7% BWと減り，血清電解質では， Na， 

Clが減り， Kの減りはわずかであった。腎クリアラ

ンス値は，わずかに，減った。
ついで，対照として，カプセ Jレいりの乳糖を使
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Chlorotltiozide Noel LOOd 
Naが増し，血圧が Chlorothiazide使用前にもど
るのをみた(図 36)。同様の方法で， Hydrochloro-
thiazideで降圧後，食塩負荷テストをお乙なった例
でも，血中 Na，Clの増しとともに，血圧の上昇を
みた。 
Fig. 36 O. Y. 42，0 Arterial Hypertension 
附図 37は， Chlorothiazide使用前後のポリグラ
フを示す。上段，使用前では， QT-Q ITはー35σ
で，“Dynamische Herzinsu伍uenz"(Hegglin) 
を示す。中央の使用 10日後には，血圧が 118/94 
mmHgとさがったけれども， Q ITは295σ，QTは 
341σ，QT-Q IIは +46σ となり，いわゆる Heg-
glin症候を示した。ついで， Chlorothiazideを中
止し，食塩の負荷をおとなうと，下段でみるよう
に，ふたたび，血圧は 162/100mm Hg， QT-Q IT 
はー27σ となり>"Dynamische Herzinsu伍 zienz"
の像にもどったーなお， Hegglin症候を示したさい 
の末梢脈管力学的分析では，図 38のように， Vmは
減り， W，E'は増し，緊強允進性血圧下降を示し，
心力学的分析では，圧反応をみた。
同様K，“DynamischeHerzinsu自;uenz" をも

っ 12例の本高症に， Chlorothiazide， または，
 
Hydrochlorothiazideを使用し，電解質の異常をみ

たさい，一過性にせよ， Hegghin症候が5例 (42

%)にあらわれた。

例 12. U.N.，58，0，本高症.KWITc 
昭和33年 5月，右上肢にシピレ感があり，血圧が
高いといわれ，戸医治をうけたが，血圧は下降せず，
鼻茸の手術の前に，治療するため， 34年6月，入院
しTこ。
入院時，心濁音界は左K，やや，拡大し，血圧は，

臥位で 210/110，立位で 170/110mmHg前後，眼底

には動脈の硬化像力丸、ちじるしい。 PSPテストは 
  
15' 23，120' 43%，尿所見lζ異常はない。血清 Na
 
140，K 4.4mEq/l，Cl 363.3mg/dl。
 
5/6より， Hydrochlorothiazide 25mgを使用，

血圧は，臥位で 170/100，立位で 140/90mmHg前

後民下降した。尿量は，ほほ，不変。この間，副作

用と思われるものは，あらわれなかった。 13/6よ

り， 50mg IC増量， 2週間目，血圧は，臥位で 140/
 
100， 立位、で 110/80mmHg前後に下降，軽い食思

不振がおこった。

乙の聞の心・末梢脈管力学的分析を図 391乙示す。
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Fig. 39 U. N. 58，0 Essential 
Hypertention，KWIIc 
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4/6，使用前では，血圧が 214/112mm Hg，W，E' 
が，いずれも，尋常範囲を上まわる。心力学的数値
は圧反応を示した。 12月， 25mg使用時では，血圧
が 154/86mm Hgとさがり，このさい， W とE'は
減って尋常化の傾向をみた。すなわち，緊張低下性
の血圧下降である。ただし，心力学的数値は，向様
Ps使用時には，50 mg，163οに，圧反応を示す。 
は，さらに，さがったけれども， Vmは減り， W， 
E'は，いちじるしく，増し，緊張充進性血圧下降を
示した。乙のさい， ASZは増し， ATZは減って，
圧反応の度を増した。 
心・末梢脈管力学的にいって， 12月の成績は
“Optimal State'二 30/6のそれは“FloorState" 
200mmHgといわれた。 8カ月で人工遂娩後，自覚
症はなかったが，血圧は，つねに， 200mmHgをこ
えていた。最近，肩乙り，鼻出血がお乙る。昭和 34 
2年月，入院。 
入院時，血圧は， 臥位で 170/90，立位で 140/90 
mmHg前後，腎クリアランス値は GFRが 96，RB 
Fが 588cc/min，FFが 0.29。血中残余窒素は 24 
mg/dl，PVは4，8.8，TBVは82.1cc/kg，細胞外液
は25.9%BW，血清 Naは 128，Kは4.9mEq/l， 
Clは383.2mg/dl，Ecgでは，心冠動脈不全の像を
みる。
図 40K示すように， Hydrochlorothiazideを，
初回量 250mg，ついで， 1日で 100mg維持しよう
とした。乙のさい，立位の血圧がさがり，起立時の
めまい感，食思不振，脱力感があらわれ， 75mgK 
減量し，血圧は，臥位で 125/90，立位で 100j70mm 
Hgとなった。尿量は，第 1日自に増し， PV，TBV， 
細胞外液は，それぞれ， 37.1，66.0 cc/kg，24.2% B 
W と減った。電解質には，いちじるしい減少がなか
った。腎機能は不変であった。
心・末梢脈管力学的分析では，降圧効果のあらわ
れとともに，やや，増していた Vmが減って尋常化
し，抵抗関係も減った。ただし，立位の血圧にたい
しては，定型的な緊張充進性血圧下降を示す。乙の
とき， QTとQIIの差は +40σ 以上となりiHeg-
glin症候をあらわした。 
例 14. H. S.，45，口，悪性高血圧症
昭和 32年4月，顔K浮腫があらわれ，縮期圧 180
mmHgで，医治をうけたが， 11月には，乏尿，全
身の浮腫，労作時の息ぎれ・どうきがお ζり・腹部 
が膨隆し，悪心・幅吐，視力障害も生じたので， 33 
を示すといえよう。 Fig.40 S. H. 51，0 Essential Hypertension，Coronary 
Ecgの変化: 4/6，使用前では，標 sclerosis (KW II) 
準肢誘導で T1がいちじるしく平低化
Hemodynamical Changes，due to Hydrochlorothiazide 
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木川田: 最近の降圧薬，とくに.Chlorothiazide. Hydrochlorothiazide
第 4号 の臨床的薬効分析と，重症高血圧症の治療について -1391-

Fig. 41 H. S. 45，口 MalignantHypertension 性を強化(20)することを示す。乙れを利用し
KW耳 て，節ブロック性降圧薬の量を減らし，たと
えば，便秘のような副作用を軽くする ζとが
できる。Hydrochlorothiazideでも，同様な
ととがいえるととはャすでに，述べた。
Chlorothiazide使用前後の Ecgの変化を
附図 42K示す。 11/11，使用前では，肢誘導，
ならびに， Wilson胸誘導の左心図で， ST部
分が水平に長く，尖性のTをみる。 17/11，使
用後では，尖性の Tは平低化し， STが，や
や，下降。 ζれらの興奮消退現象の差は高・
低カリウム症によると考えられない乙ともな 
~ )(28)。なお，とのさいのベクトルを図 43 fZ: 
示す。
年 10月，入院。 諸検査成績の変化: 表 16は， Chlorothiazide， 
入院時，眼底には，軽度の浮頭浮腫，いちじるし 表 17は， Hydrochlorothiazide使用前後の，諸検
い網膜浮腫，白斑，出血がある。血中残余窒素は高 査成績を示す。循環血量，細胞外液量の減る傾向
く，尿所見は，蛋白が 5%0，沈直中l乙多数の赤血球 は，浮腫性の高血圧症はもちろん非浮腫性の高血
をみる。血清 Na137，K 4.6mEq/l，Cl 429.6mg/ 圧症にも，尋常範囲ながら，みとめられる。 ζのさ 
dl，PVは71.3， TBVは92.8cc/kg， 細胞外液は い，ヘマトクリット値はふえる。一方，腎クリアラ 
35.1% BW。 ンス値では， RPF， RBFは不変. GFRは， むし 
Rs 1mgの筋注をお ζなったが，いちじるしい効 ろ，減る傾向を示す。尿細管の Na再吸収率ωは，
呆をみず， Camphidonium，Chlorothiazide，つい Hydrochlorothiazide使用前で，平均97.9，使用後
で， Pempidine +Chlorothiazideを使用，血圧は で，平均96.7%;Cl再吸収率は，使用前で，平均 
160/110mmHg前後におさえられ，末梢脈管力学 97.8，使用後で，平均96.2%と，いずれも，抑制さ
的数値では， W もE も減つて尋常化K向った。し れる。血清電解質は Na，K，Cl，いずれも，やや，
かし，心力学的数値は，いちじるしい反応を示し 減り，尿中の排世を増す。体重，腹囲は，やや，減 
Tこ。 Chlorothiazide使用後， PV，TBV，細胞外液 る。血中残余窒素の平均値は不変であった。しか
は， 49.2，64.2cc/kg，32.7% BWと減り，電解質 し，腎機能障害の存在した 2例で，やや，増した。
では， Na，Clが減ったo 慢性肝炎の 1例で， BSPテストが悪化したほかは，
図 41は， 3級アミン性降圧薬が，他の節ブロック 肝機能は不変であった。循環時聞には，いちじるし
性降圧薬のように， Chlorothiazideの併用で，降圧 い変化がない。静脈圧は減る傾向を示す。 ζの性質 
Fig. 43 Mean Vectors before and after Chlorothiazide 
H.S.45，口 RenalHyyertension (KWIV) 
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Tab. 16 Changes of Laboratory Findings: Chlorothiazide 1~2g dai1y 
M士 σ 
before after 
Circulating Blood 
Volume TBV cc/kg 8 70.0士17.2 57.5:1:9.9 
Hematocrit 今b 6 33+10 38士12 
Extracell ular Fl uid % BW 7 33.1:1:8.7 30.9+8.6 
Ether H 8 8士3 8士3
Circulation Time 
DechoIin 19:1:2 18+2 
Venous Pressure mmH20 7 
Na mEq/l 11 
Serum K 
Cl mg/dl 
BodyWeight kg 10 
PSP Test 
15' % 2 
120' 
GFR cc/min 5 
Clearance Test RPF 
RBF 
NPN 
Urine pH 
95+55 80十 45 
138:1:9 131:1:7 
4.8+0.7 4.3土0.6 
388.1+20.6 365.6土19.9 
52+8 49士8 
34 32 
81 77 
85士23 60:1:46 
382:1:173 354士127 
684土341 587:1:216 
48:1:42 34士9 
No Change 
Increased 
は， うつ血性心不全をともなうさいf"c.，利用できる と減った。 
く13)。血液 pHは，動・静脈血ともに，やや，増す。 Chlorothiazide使用前後の脳波では， 5例中 1
尿 pHも，増す例がある 例，すなわち，動脈硬化のつよい 72才の本高症患者0
.心 X線キモグラムで心表面積を計測すると， K，徐波の出現をみた(図 44)0Hydrochlorothia-
Chlorothiazideの使用Kより，縮期では平均， 125.9 zide使用前後の脳波では仇一般に， dysrhythrnic 
から 112.7K，弛期では 133.9から 116.7ccと，や のものが， rhythmicとなる傾向にあり，振巾の増
や，減り， Hydrochlorothiazideの使用により，縮 し， α波の出現率の増しを示すものもある。がいし
期では 104.2から 91.2K，弛期で 107.5から 98.8cc て，異常脳波は尋常化に向う傾向を示すといえよう。 
Fig. 44 Y. T. 72，口 CarqiorenalInsu丘 ofEssent. Hypertension 
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Tab. 17 Changes of Laboratory Findings: Hydrochlorothiazide 75土50mg daily 
M :I:σ 

before after 

Circulating Blood 
Volume TBV cc/kg 11 74.2:1:19.2 68.5土19.4 
Hematocrit % 12 41土7 45:1:8 
Extracellular Fluid %BW 11 27.9士5.7 25.1:1:5.4 
Ether 13 13:1:8 11+ 5/1 
Circulation Time 
Decholin 14 24:1:14 20士10 
Venous Pressure 13 90士30 80:1:30 
Serum 
Na 
K 
Cl 
mEp/l 
mg/dl 
14 139:1:6 
5.0土0.7 
380.8:1:12.3 
133土7 
4.5土0.6 
361.4:1:15.4 
Body Weight kg 18 56土 9 54士10 
PSP Test 
15' 
120' 
% 13 20:1:9 
56:1:21 
21土12 
60:1:24 
GFR cc/min 7 80士 26 59:1:15 
Clearance Test RPF 289士129 316土150 
RBF 507:1:222 525:1:240 
NPN mg/dl 11 37:1:17 35士24 
Cholesterol mg/dl 7 247:1:17 229+ 7 
Artery
Blood pH 
Vein 
Urine pH 
b.. 副作用について 
Chlorothiazide，および， Hydrochlorothiazide 
のおもな副作用を表 18K示す。ともに，脱力感が，
かなりの頻度であらわれ，食思不振がこれにつく二
起立時のめまい感・どうきなどの起立性低血圧Kよ
る副作用はすくない。
その他の自覚症は，改善し，すくなくとも，不変
であった。
高血圧症をともなう， うつ血性心不全の患者K， 
Hydrochlorothiazideを使い，全身，とくに，顔面
の皮膚lζ"癌痔感をともなう発赤と浸潤があらわれ
る乙とをみた占
諸検査成績でのべたうちで，腎機能不全のあるさ
いの残余窒素の増しには， Water-Losing，Salt拘 
Losing，および， Potassuim-Losing，の意味におい
ても〈円注意を要する。 EEG，Ecgの異常変化につ
7.47士0.04 
7.32+0.01 
4 7.44:1:0.04 
7.39土0.06 
5 No Change 
4 Increased 
Tad. 18 Side Effects (3) 
Chlorothiazide Hydrochlorothiazide 
n: 16 ♂ n: 31 
Weakness A 25% Weakness ム 16% 
Anorexia ム 19 Anorexia ム 13 
Apathy 6 Abdominal 10 
Palpitation 6 Discomfort 
Vertigo 6 Vertigo 10 
Nausea 6 
いては，前述した。ここでは，電解質の変化に注目
すべき点を，つぎの例で説明する。
僧帽弁口狭窄・閉鎖不全症+心房細動のうつ血性
心不全の 28才の女性l乙ジギタリスとともに，
Hydrochlorothiazide 100--150mgを週 3回間駄 
的に使用した。 4/3，使用開始まもない ζろでは，比
較的急拍性の心房細動をみる。このさい，血清 Na 
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は 132，Kは4.5mEq/l，Clは346.2mg/dlであっ 次的効果であるととは，一般に、みとめられている
た。 14/4 fとなると，多源性の異所性心室収縮が頻発 〈叩。おそらく，大部分は，交感，および，副交感神
し，一部， 2 連拍を示した。第 3 誘導では，~ギタ 経ブロック作用によると思われる。教室の )1並(削
リス ST.Tが著明化している。 ζのさい，血清 Na は， HPZ1[中枢性，ならびに，節ブロック性作用を
は 148，Kは4.05mEqfl， Clは369.7mgfdlと， みたほかに，抗アドレナリン性作用をもみた。乙の 
Na，Clが，やや，増し， Kが減った。 Hydrochloro- 神経性K維持されている部分の増しは，すくなくと 
thiazideも，ジギタリスの充分量もプラスマ中の K も，高血圧性腎疾患の合併がすくない本高症の血圧
を減らす。心筋内のK不足による期外収縮は多くの 上昇1[1こいして大きな役わりを演じる。薬物のみな
人たちによってみとめられている (33)。 らず，神経性に血圧をさげる手法で，高血圧者の血
圧は，健常者のそれよりもさがりやすい刊の(65)。し
V. 者 案
かいこ乙でえられる“FloorPressure" は，尋 
A. 近年作られた降圧薬の評価は，重症高血圧症 常者のそれよりも高いから，本高症では，非神経性 
についてお ζなわれるべきであろう悦) Schroeder に維持される部分の増しもあると思われる。さげら0
ωのは悪性兆候を示す高血圧症K “Hyphex" 療法 れうる血圧高も，“FloorPressure"も，高血圧の 
(C6+HPZ)をおとない，降圧薬を使用しなけれ 各例でまちまちであることは，神経性に維持されて
ば， KWlV型は 100%死亡することを指摘した。す いる部分の増しも，非神経性に維持されている部分
なわち，“Hyphex"療法をおこなった 106例中， の増しも，各例によって，ちがう乙とを意味する。 
10例は尿毒症のため，すく二死亡した。薬の使用を 内外ともに，降圧薬の臨床的薬効は，ほとんど，
中止した 28例中， 25例 (89%)は合併症で死亡， すべて，降圧度比目標をおいている。また，降圧の 
3例は 2カ月生存したが，乙れらは乳頭浮腫をもた 絶対高をもつでする人さえいる。乙乙1[，大きな誤
ないものであった。薬をつづけた 68例中， 54例 解を生じるみなもとがある。降圧効果は，いうまで 
(79%) は 15~36 カ月生存し， ζ のうち 46 例は社会 もなく，降圧薬の性質によって左右される反面，患
人としての活動に復帰した。表 10 1[示したわれわ 者の血圧高の質的，ならびfc::.，量的ななり立ちを考
れの成績では，降圧薬を使った 48例中， 30例 (63 えなければ，まったし見当をつける ζとができな
%)が良転し，降圧薬を使わない 31例中， 18例 ぃ。乙の点を，すこしでも，明らかにするのが，小 
(58%)が良転した。乙の降圧薬を使わない群の良 文の大半の目的である。
転率が， Schroederの示したそれよりもまさるの Smirkのいう，“Casual"，“Basal"，および，
は， (:'く最近の Digitalis，利尿薬(13)などによる高 “Supplementary Pressure"の区別は，いろいろ
血圧性疾患そのものの治療が Schroederの統計時 の臨床観察を考案するにあたって意味がある。基礎
代よりも，進んで-いるととによるのかも知れない。 代謝測定状態における“BasalPressure"は，静
しかし，例 4，6，7，8のような，病期が進み，心・ かに眠っているときの血圧高K近い問、大量の降圧
腎機能が不可逆性にいちじるしく障害された状態で 薬を使えば，臥位におしてさえも，その人の“Basal
治療をはじめたものでは，一時的に，病勢の進行を Pressure"以下になりうるから，すくなくとも，
とめることができても，けっきよくは，死亡した。 “Basal Pressure" の一部は，なお，神経性に維持
しかし，例 9，10，とくに， 9のように，悪性期比あ されていると思われる (47)。臨床的I[c;t， “Supple-
るものでも早期に治療を初めえたものでは，進行を mentary Pressure" ととも1[，“BasalPressure" 
とめることができ，就業すら可能でもある。 の充進も，大きな意味をもっ。 
B. Smirk，Doyle(仰は，降圧薬の最大耐容量を 節ブロックにより，血管運動交感神経緊張はゆる
臨床的にきめ，そのときの血圧を，“FloorPres- むといわれるものの，実除においては，生体に二 
sure"とよんだ。氏らは，節ブロック性降圧薬でさ 段，三段の調節がおこるゆえ，ただちに， ζれを
げうる血圧部分を神経性に維持されていた高血圧部 うら書きするデーターがえられなし可。富井制〉は
分とし，体液性昇圧物質によって充進する血圧部分 Pendiomideで肺動脈圧がいちじるしくさがる
は節ブロック薬ではさげられないといった。節ブロ ことをみた。安静時にある患者1[，節ブロック薬を
ツク薬の降圧作用が，神経性(くわしくいえば，神 使うと，静脈圧が，やや，減る。多くの例では，
経体液伝達性(34ワ，ないし，それによって生じる二 Vmが減り，これが，静脈がわにたいする節ブロッ
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ク薬の効果によると考えられることがある。静脈の 
血管運動神経も交感神経性である乙と(14)を考える
だけでも，節ブロック薬が動脈ばかりでなく，静脈
系の緊張をも，さげる ζとがあっても，よいわけで
ある。
高血圧症において，神経性に維持される部分の血
圧高の減りは， ζれらの二つの末梢脈管作用が大き 
く影響するもので，双方とふ交感神経性ブロック
作用によるものといえよう。
節ブロック薬による臥位の降圧につき， Glimore 
et al.(i7)， Freis et al.(15¥ RakitaとSancetta(44) 
らは， Vmの変化よりも，主として， W の減りに
よるとし，一方， Crumpton et al.(10)は， Vmの減
りを重視し， Wは増すとしている。これは，“Aus-
gangszustand'，の概念を導入すれば，いずれも，
正しいといえる。適量の降圧薬によれば， W，E'， 
もしくは， W十 Eノ型の高血圧では， W，E' が減っ
て尋常化の傾向を示しr，M型の高血圧では， VS， 
Vmが減って尋常化の傾向を示す。なお，大部分の
心力学的数値は，圧反応，ときに，容量反応を示す
が，前者においては，適量の降圧薬によって， ASZ 
は減り， ATZは増し，後者においては，その逆方
向に変化して，いずれも，尋常化の傾向を示す。
Smii"kとはちがって，わたくしは，かような状態 
を“OptimalState"と考えた。 ζの状態は，いっ
も，“FloorState"の前にある。中村(和〉ω門川
並〈30〉，橘(61)らが示した降圧薬使用時の循環動態は，
あるときに，緊張低下性血圧下降を，あるときに，
緊張先進性血圧下降を示し，その質，ならびに，量
的関係は多様である。 ζれは，血圧下降のさいに各
例が示す，“Optimal State"， “ Optimal" から
“Floor State"への移行i“FloorState"という
一連の変化過程における反応差によるものではない
か，と思われる。“Optimal State"の巾は，各例
によって，ちがい，“Floor Pressure" の高きと
も関連があるようである。しかし，例によっては，
どの降圧薬を用いても，“OptimalState"をえが
Tこい ζともある。 
従来から，節ブロック性降圧薬の降圧性が，体位
によって，いちじるしい影響をうけることがわかっ
でいた。立位の血圧はさがっても，臥位の血圧が，
“Zen tralisation")，心では， ASZの増し， ATZの
減りによる庄反応があらわれる (48)(54)。 ζの変化率
は，“OptimalState"より“FloorState"とな
るにしたがい，よりいちじるしくなる。立位，とく
に，立位における就業時の血圧がさがり， 色し，循
環因子が尋常化するならば， その範囲において，
Smirkのいうように，利用しうべき血圧高である。
しかし，循環因子の変化は，むしろ，さがった血圧
を，それ以上，さげないようにはたらく Homeos・
tasisと考えられる場合が多い。 
Burt，Grrham(8Yは，節ブロック性降圧薬を使つ
たときの末梢脈管拡張は，上肢よりも下肢の方がよ
り大きいと述べた。 Bilecki(6)は，血流時計を使い， 
Pendiomide ILよって，ネコの大腿動脈，腹部内臓
動脈，心冠動脈の血流量が増すことを証明した。毛
細管の拡張は皮膚を赤くするが，細動脈，または，‘
動静脈吻合の関口は，皮膚温をあげるが，皮膚の色
を，いちじるしくはかえない〈4830 そとで，節ブロッ
ク性降圧薬，および， HPZの使用で下肢温が上昇
するととは，ある程度まで，流血量が増すことの，
間接的な証明となろう (45)。ただし，“FloorState" 
では，むしろ，立位時の下肢温がきがった。 ζれ
は，むしろ， Stasisのためと思われる o 
C. 耐性の問題は，長期観察例の成績を判定する
ときのほかl乙“EquihypotensiveDosis"や，毒
性度を比較するときにも重要である。しかも '1臨床
の実際にあたっては，条件が複雑なため，成績の判
定は，きわめて，むずかしい。 C6は，その完全有効
量を 2~3 回使っても，ときには，その充分な量を使
った翌日においてすら，すでに，かなり強い耐性が
できる。それゆえ，節ブロック性降圧薬を使って血 
圧をさげるとき，ある程度，神経性に維持される血
圧部分がわかっても，耐性の問題を考えK入れなけ
れば，それ以外を，すべて，体液性に維持されてい
る部分とすることはできない。 HPZIr.は，中枢性，
末梢性のほかlむ節ブロック性作用もあり (30うか
つ，不完全，あるいは，部分的な耐性を生じる。 
Protoveratrineについては，すでに，教室の古橋
の観察がある(71)。臨床の実際において当面する耐
性は，主として，不完全，あるいは，部分的なもの
であるから，少量より初め，だんだんに，増してゆ
ほとんど，さがらない例も多い(たとえば，例 9，く方式をとるのが通例である。 
11)。ふつう，立位をとると，末梢脈管では， Vs， C6で耐性を生じても，休薬すれば，1週間から 10 
Vmの減りにたいして， W とE'の増しをもって応 日で，休薬前の 1/2量が，充分に有効となる。 C5と
じくL'わゆる， Duesberg， Schroederく12)のいう C6のあいだ，Chlorisondamine (Ecolid “Ciba") 
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とC5のあいだにも， 交叉性耐性ができる。本学薬
理学小林教授指導のもと1[，大図(41)は動物実験で，
C6，Regitine，HPZ耐性ウサギが，他の節ブロック
性降圧薬にたいして交叉性耐性を，完全，または，
不完全にあらわすことをみた。しかし，臨床の実際
においては，耐性の成立する前後における“Equi-
hypotensive Dosis"のはたらきかたについて慎重
に判断しなければならず，また，注意しでも，実際
問題としてコントロールしえない例，または， コン
トロールされてい芯いことがのちになってわかった
例は観察から除外しである。 Mecamylamineも， 
C5，C6 1とたいして，交叉性耐性を示すという人もい
る。節ブロック性降圧薬の耐性は，交感神経系のは
たらきを干渉する反応の通性であるとも，いわれて
いる (41)。しかし，同一程度の高血圧者1[，同一組成
の，かつ，同一量の節ブロック薬を使っても，その
きい生じる耐性の出現1[，難易があることから，す
くなくともー臨床的には直裁にわり切れるか，どう
か，なお，保留したいと考える。また，一般には，
より軽度の傾向があるにしても，節ブロック薬のも
つ副交感神経効果についても，耐性がみられる。
D. Chlorothiazide，Hydrochlorothiazideは，
中等度の利尿作用とともに，水銀利尿薬などにはみ
られない強さの降圧作用をもっo 明らかな浮腫を証
明しない高血圧患者に用いても，多くの場合，最初
の数日1[，多少とも，利尿傾向がおこる。これは，
強力な食塩制限のはじめにみるところと同じであ
る。しかし，松岡(35)が斎藤教援指導のもとにおとな
った高血圧患者の食塩制限成績よりも，降圧効果は
明らかである。乙のさい，血清電解質，とくに，
Na，Clが減る。降圧にたいして，電解質の排世が
はたす重要性については，ほとんど，すべての人が 
認めているω。乙れは，尿細管の再吸収率の抑制に
より，その作用のある部分は，炭酸脱水酵素の抑制 
でおこることも知られている(5)。食塩制限は，さら 
1[，その降圧性をつよめる傾向をもっ。しかし，多
くの場合，この利尿性は長くつづかない。ときに
は，降圧効果が，充分，ありながら，まったし利
尿性を示さない例もある。それゆえ，長期使用によ
り，とくに，初めあった利尿効果が失われる場合に
は， Renin様の昇圧物質が減るためではなL'かと
考えている人もある (69)。
降圧のさい， TBV，PV，細胞外液量の減りととも
に， Vs，Vmも減る ζとが多い。乙れらは， 乙の薬
物の降圧性を説明する，一つの手がかりともなる。
緊張元1[，82%は，単独使用で，Chlorothiazide
進性血圧下降を示す。それゆえ， W型の高血圧症に 
おいては，心・末梢脈管力学的にみて，“Optimal"
な状態を求めにくい。 Hydrochlorothiazideにおい
て，循環分析の平均値をみれば，緊張充進性血圧下
降現象を示すけれども，単独使用例の 40%がiそれ 
を示すにすぎなL'。それゆえ， Chlorothiazideより
も，“Optimal State"を知りうる例は多L、。それ
ゆえ， HydI"0chlorothiazideを用い，血行力学的因
子を“Optimal"におくようにしつつ，血圧をさげ
を乙との方が，臨床的Kは，より容易である。 
Chlorothiazideも Hydrochlorothiazideも，節
ブロック性降圧薬の降圧性をつよめる (21)。節ブロ
ック性降圧薬それ自体では，降圧効果がーない場合 
1[，250 mgまでの Chlorothiazide(平均最小有効
量)をつけ加えて，充分，降圧効果ができるといわ
れている。このさい，最近の節ブロック性降圧薬
で，容易l乙“OptimalState"がえられる乙とは，
それだけ， Chlorothiazide，Hydrochlorothiazide 
の併用を有利にする他の理由となろう。 
Pines et al.(42)は， Chlorothiazide I[よって， 
期外性収縮がとれることを示した。これが，~ギタ
リス類の補助薬として，または，直接1[， うつ血性
心不全のもとにある心筋の衰弱状態をとる乙とによ
って，期外性収縮が消える可能性はある。しかし，
前述したように，逆1[，誘発される乙ともありう
る。なぜなら， Chlorothiazide系の薬物が Kの排
世を高め，心筋に低カリウム症がお乙れば，異所的
刺激発生もおこりうるからである。しかし，臨床的
1[因果関係をきめることは，慎重でなければならな 
い。
VI.まとめ
1. 近年の降圧薬によって，重症高血圧症 (Sch・
roeder)の一部は，生存率を増し，さらには，就業
さえできるようになった乙とを示した。しかし，か
ような例数を増すためには，早期に診断して，早期
に充分，治療しなければならない。かように改良さ
れた降圧薬でありながら，比較的良性な高血圧にた
いする治療効果，とくに，外来患者にかんする長期
観察の成績は思わしくない。そ乙には，患者のおか
れる社会的条件などの影響を，充分1[，考える要が
ある。 
2. 血圧下降の過程を，心・末梢脈管力学的K観
察し，乙の見地からしても，個々の例に“Optimal 
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State" CSmirk).がある。ただし，血圧高だけでい
うSmirkの“OptimarState"は，心・末梢脈管
力学的見地よりする “Optimal State" の血圧高 
lと，かならずしも，一致しないことを示した。場合
によっては，充進している血圧高を“Erfordernis. 
druck"(37)と考えざるをえない場合もある。 
3. 最近の降圧薬， Mecamylamine，Pempidine， 
Carri phidoni umの降圧効果と，副作用にかんする
知見K，いくつかの補遺をおこなった。、、 
4. Chlorothiazide，および， Hydtochlorothia-
zideの循環分析では， いずー れも， 緊張允進性の血
圧下降を示す。ただし，この形式は，前者におい 
て，より，いちじる‘しい。 ζれらの薬物による降圧 
作用は，細胞外液，ならび ~r，循環;血量の減りをと 
もない，とのさい， Vmは，多く減る。一方，腎で 
の再吸収抑制をともなう利尿がおこるCl，'Naは， 
が，利尿と降圧は，かならずしも，平行じないこと 
を述べた。
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